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ABSTRACT:

The object of the invention are anticonvulsant heterocyclic compounds of general formula: | in
which R1 and R2 is each selected from C1-C4 alkyl, phenyl, benzyj, trifluoromethyl or halogen,
R3 is selected from hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkyl or alkoxy, R4, in position 3 or 5, is selected
from hydrogen, trifluoromethyl, C1-C4 alkoxy, C1-C4 alkyl, or C1-C4 hydroxyalkyl, R5 is selected
from hydrogen or C4-C4 alkyl or R4 and R5 together form a tetramethylene group, Z at position

3 or 5 on the heterocycle is selected from: -N(R6)-CO-, -CO-N(R6)-, -N(R6)-CO-N(R6)-
-CH(R6)-NH-CO-, or -NH-CO-CH(R®6), in which R6 is selected from hydrogen or C1-C4 alkyl.
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& Nouveaux composés isoxazoles et isoxazolines 4 activité anticonvuisivante, procédé de
préparation et compositions thérapeutiques Iss contenant.

® L'invention a pour objet des composés hétérocycliques de formule générale

dans laquelie R; et Rz représantent chacun un groupe alkyle en C;-Cs, phényle, benzyle, trifiuorométhyle
ou un stome d'halogine, Ry représents un atome d'hydrogéne, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou
alkoxy en Cy-C4, Ry, en position 3 ou 5, représente un atome d'hydrogéne, un groupe trifluorométhyle, ou
un groupe alkyls, alkpxy ou hydroxyalkyle en Ci-Cs, Rs représente un etome d'hydrogdne ou un groupe.
gliylo en C4-C4 ou Ry et Rs représentent ensemble un groupe tétraméthyldne, Z, en position 3 ou 5 sur
Phétérocycle, représents un groupe '
-N(Rs)-CO-,-CO-N(Rs}-,-N(R¢)-CO-N(Rs )}-CH(Rs }-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(Rs)-,
dans lesqusls Rs représente un atome d'hydrogéne ou un. groups atkyl en C1-Cs.
Médicaments. ’
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compositions thérapeutiques les contenant

La présente Invention se rapparte de mani¢re générale & de nouveaux dérivés hétéracycliquss doués
d'activité anticonvulsivante, un procédé de préparation eainsi qu'a des compositions thérapeutiques les
contenant.

On disposa d'un nombre relativement faible d'agents ayant une activité anticonvulsivante. Parmi ceux-ci
un grand nombre présentent des inconvénients liés & des phénoménes d'échappement thérapeutiques, des
effets secondaires génants tels que diminution de la vigilance, somnolence, .. ou des effets toxiques, en
particulier hépatotoxiques.

Le but de la présente invention est de fournir de nouveaux composés ayant des propriétés anticonvulsi-
vantes, et exempts .des inconvénients de I'art antérisur.

La présente invention a ainsi pour objet des composés hétérocycliques de formule générale

1 N (o]
Z
=z XI5 I
LN\,
X R 4
R 3 R2 5

dans laquelle
R: et R. représentent chacun un groupe alkyle en C;-Cs, phényle, benzyle, trifiucrométhyle ou un atome
d'halogéne, 4

Ra représente un atome d'hydrogéne, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en Cy-Cy
Re, en position 3 ou 5; représente un atome d'hydrogéne, un groupe triflucrométhyle, ou un groupe alkyle,
alkoxy ou hydroxyalkyle en C;-Cs,
Rs représents un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C-Cs
ou R; et Rs représentent ensemble un groupe tétramethyléne
Z, en positiori 3 ou 5 sur I'nétérocycle, représente un groupe
-N(Rs)-CO-, -CO-N(Rs)-, -N(Rs)-CO-N(Rs)-, -CH(Rs)-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(Rs)-.
dans lesquels Rs représente un atome d'hydrogne ou un groups alkyle en Cy-Cy; :
la ligne pointillée représente la possibilité d'une seconde liaison, sous réserve que, lorsque Z est en
position 5, Rs et Rs: ne peuvent étre simultanément un atome d'hydrogane.
Les composés (1) préférés sont particulidrement les isoxazoles. '
Parmi les composés de formule générale |, on préfdre encore ceux dans lesquels Z repiésents un
groupe - N(Rs)-CO- dans lequel Rs représents un atome d'hydrogane.
Plus particulidrement, parmi les composés préférés selon I'invention on psut citer :
- le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole
- le (diméthyl-2,8 phénylcarbamoyl)-56 méthyl-3 isoxazole
- le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyi)-3 hydroxyméthy-5 isoxazole
- le (diméthyl-2,68 phénylcarbamoyl)-3 isoxazole
- I (triméthyl-2,4,8. phényicarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole
- le (méthyl-2 isopropyl-8 phényicarbamoyi)-3 méthyl-5 isoxazole
- le N-(méthyl-5 isoxazolyl-3) diméthyl-2,6 benzamide
- le (chioro-2- méthy}-8 phényicarbamoyi)-3 méthyl5 isoxazole
- le (diméthyi-2,6 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazoline.
Ces composds portent respsctivement les numéros 1, 16, 29, 6, 11, 14, 19, 13, 4 dans les tableaux.
Selon un- autre de ses aspscts, la présente invention a pour objet un procédé do préparation des
composés de formul générale | caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale
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dans laquelle Ry, Rz et Rs ont les mémes significations que dans la formule | et A représente un groupe
-COOH, -COCI, -N(R¢)H ou -CH(Rs)-NH; dans lesquels Rs représente un atome d‘hydrogéne ou un groupe
alkyle en C;-C,, avec un compasé de formule générale

O —n

B III

dans laquelle les symboles

R: et Rs ont la méme signification que dans la formule | et

B en position 3 ou 5 sur I'hétérocycle représente un groupement ~-COOH, -CH(R;)COOH -COCi, -CH(Rs)-
COCI, ou -NR;H dans. lesqusls Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en Cy-Cs et

la ligne pointillée représente la possnblllté d'une seconde liaison.

En particulier,

a) Quand Z représente les groupes -N(F!s)-CO- -CH(Rs)-NH-CGO- ou -NH-CO-CH(Rg)-, Rs étant tel que
défini dans la formule générale |, ou condense une amine de formule générale Ii dans laquslle A représent
le groups -NRsH ou -CH(Rs)}-NH: avec un acide ou un chlorure d'acide de formule générale Il dans
laquelle B représente un groupe -COOH, -CH(Rs)-COOH, -COCI ou -CH(Rs)COCI.

Quand on utilise un acide de formule générale Ill, on effectue la réaction en présence de dicyclohexyl-
carbodlimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CDI) dans un solvant qui peut étre le diméthylformamid
(DMF) ou le tétrahydrofuranne (THF) 2 une température de 10 425 C. '

Dans le cas ol l'on utilise un chlorure d'acide (lll), on réalise la condensation en prédsence d'un capteur
de proton tel que la triéthylamine ou le carbonate de potassium & une température de 20 2 120" C dans un
solvant neutre tel que le-toluéne, i'acétone, etc.

b) Quand Z représente le groupe -NRs-CO-NRs, on condense un composé aniline de formule Il dans
laquelle A représente le groupe NHRs avec e phosgéne pour former I'isocyanate correspondant qui est 3
son tour condensé avec une amine de formule Ill dans laguelle B représente NRsH, dans un solvent neutre
tel que Is toludne ou le THF & une température de 20 & 120° C.

c) Guand Z représente le groupe -CO-N(Rs)-, on condense un composé de formule générale Il dans
laquelle A représente -COOH ou -COCI avec un composé de formule générale lll dans laquelle B
représents -NR;H. Cette réaction est effectuée de la méme manidre que celle sous a) ci-dessus.

Les acldes de formule générale Il sont connus de la littérature.

Il s*agit en particulier des acides :

- isoxazole carboxylique-3

- isoxazole carboxylique-3 substitud en position -5 par un méthyle, éthyle, isopropyls, tertbutyle,
- diméthyl-4,5 isoxazole carboxylique-3

- méthyl-3 isoxazole carboxylique-5

- t4trahydro-4,5,6,7 benzisoxazoline carboxylique-3

- méthyl-5 isoxazoline carboxylique-3

- diméthyi-4,5 isoxazoiine carboxylique-3

- méthyk5 isoxazoly-3 acétique

~ méthoxy-5 Isoxazole carboxylique-3

L'acide trifiuorométhyl-5 isoxazole carboxylique-3 a ét6 préparé selon le proocSdé classique par
condensation du trifluoroacétone et du diéthyle mcalate et ensuite condensetion de la dicétone formée avec
I'hydroxylamine.
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Les amines de formule générale Il sont toutes des prodults disponibles dans le commerce ou décrits
dang la littérature sauf pour celui ou A représents un groupe CH(Rg)NH2 pour lequs! la synthése a ét6
réalisée par réduction d'ester correspondant au moyen de LIAIHs suivi d la substitution de I'hydroxy par
une fonction amine via le phthalimide correspondant.

d) Quand Rs: représente un groupe hydroxyalkyle en Ci-Cs, on paut aussi condenser un composé de
formule générale

6
N——0
B ,at j— alkyl-X v
\‘7"

Rg

dans laquelle X représente un halogéne et B et Rs possédent la m8me signification que dans la formule 1,
avec un composé de formuile Il.

Ces composés sont ensuite traitds par un carboxylate alcalin ou d'argent pour former les composés
acyloxyalkyle ou benzoyloxyalkyle correspondants (formule I; Rs = alkyle substitué par acyloxy ou
benzoyloxy). Ces derniers sont ensuite hydrolysés en présence d'une base ou d'un aclde pour former les
composés hydroxyalkyle correspondants (formule | avec Ry = hydroxyalkyle).

On peut également condenser un aicool propargylique (HC = C-CH2OH) avec un composé de formule

NOH

cl /l\CORB !

dans laquelle Rs représente un groupe alkoxy pour former un composé de formule Il dans laqueile R¢
représente un hydroxyalkyle et B et Rs sont tels que définis. Ces composés sont ensulte hydrolysés et
condensés selon le cas a) ci-dessus. .

On peut aussi candenser I'alcool propargylique avec un composé de formule VI

Ry
Z NHCO-?:NOH
c1

vi

N
Ry R,

dans laqueile Ri, Rz 6t Ra sont comme dans la formule |, pour former directsment un composé de formule

| dans laquelle Rs représente un groupe hydroxyalkyle en Cy-Cs et Z un groupe -NRs-CO.

Certains composés de linvention possédent un ou plusieurs carbones assymétriques. Les isoméres
optiques correspondarnts font aussi partie de I'invention.

Les exemples suivants illustrent la préparation des composés de formule I.

EXEMPLE 1 : Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyi)-3 méthyl-s isoxazole (composé 1)

On dissout 27g (0,2 m le) de diméthyl-2,6 ‘aniline dans 100mi de toludne, on gjoute goutte & goutte
14,5g (0,1 mole) de chlorure d'acide méthyl-5 isoxazole carboxylique-3 sous agitation et on porte au reflux
pendant 2h. On refroidit et on filre le chiorhydrate formé. On reprend la phase organique par du
bicarbonate de sodium 2 10% Aprés filtration et élimination du solvant, on recristallise dans du cyclohexa--
neou du pemane F = 100°. Le rendsment est d'environ 80%.



10

15

20

&5

EP 0 371 876 A1 .

EXEMPLE 2 : Préparation du (diméthy}-2,6 phényicarbamoyl)-3 éthyl-5 isoxazole (composé 2)

Sous azote, on dissout §,1g (0.04 mole) d'aclde éthyl-5 isoxazole carboxylique-3 dans 100ml de DMF,
on gjoute 13g (0,08 mole) de carbonyl dilmidazole et on laisse le mélang sous agitation pendant 2h &
tempdrature ordinaire. On ajoute 9,7g (0,08 mole) de diméthyi-2,8 aniline et on laisse de nouveau sous
agitation pendant 48h. Aprs filtration du précipité formé et évaporation du solvant, le résidu est cristallisé
dans I'éther de pétrole. F = 82°. Le rendement est de 73%.

On obtient par 'une ou l'autre de ces méthodes (Ex. 1 ou 2) las composés 3 & 26,28,31.

EXEMPLE 8 : Préparation du N-(diméthyt-2,6 phényl)-N'(méthyl-s isoxazolyl3) urée (composé 27)

a) Préparation du diméthyi-2,6 phényl isocyanate.

On ajoute goutte & goutte 79 (0,05 mole) de diméthyl-2,6 aniline dissous dans 20 mi de toluéns 2 une
solution de phosgéne & 20% dans le tolugne (1,5 équivalents) maintenue 2 0° par un ban de glace Le
mélange est ensuite porté au reflux pendant 3h. On concentre et distille le résidu sous vide. Eb = 100" 13
mmHg. Rendement : 76%

b) Préparation du N-{diméthy}-2,6 phényl) N'-(méthyl-S isoxazoyl-3) urée.

On porte au reflux pendant 16h 7g (0,04 mole) d'isocyanate précédent, 4g (0,04 mole)d'amino-3
méthyl-5 isoxazole dans un mélange tolugne-THF (100-100ml). On ﬁltn;e le précipité formé, concentre la
solution. Les cristaux sont repris dans un mélange éthanol-eau. F = 200 - Rendement 64%.

EXEMPLE 4 : Préparation du composé N-(diméthyl-2,8 phényicarbamoyl)}-3 hydroxyméthy!-5 isoxazole
(composa 29) .

a) Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 bromométhy! isoxazole.

On dissout 0,1 mole de chlorure de bromaméthyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al, J. Org.
Chem. 50, p. 5723-5727, 1985). -
dans 200 mi de toluéne. On ajoute 269 (0,2 mole) de diméthyl-2,6 aniline et porte au reflux pendant 5h.
Aprés concentration du milieu réactionnel, le résidu est lavé par une solution de carbonate. Le résidu.
huileux est purifié par passage sur colonne (gel de silice). F* = 123-124".

b) Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-3 acétoxyméthyl-5 isoxazole.

On porte au reflux pendant 4h un mélange de 12,4g (0,04 mole) de composé bromométhyle
précédemment préparé et 7,4g (0.044 mole) d'acétate d'argent dans 100 mi d'acide acétique. Aprds
refroldissement on filtre le sel d'argent formé et concentre la solution. Le produit est purifié par passage sur
colonne (gel de silice). ‘

c) Préparation du (diméthy}-2,8 phénylcarbamoyl}8 hydroxyméthyl-5 isoxazole.

On dissout le dérivé écétoxyméﬂnyle précédant dans de I'éthanol, on gjoute 1,25 équivalent de solution
do soude 10% et on porte le fout au reflux pandant 30 min. Aprés les traitements habitusls le prodult est
purifié par passage sur colonne de silice (éluant CH2Cl2 puls CH2ClL-CHaOH 85-5). Le rendement est de
40%-F° =95°.

Le composé N° 30 peut &tre préparé de la méme manidre.
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EXEMPLE § : Préparation du composé N-{diméthyi-2,6 benzyl carbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole (composé
28

a) Préparation du diméthyl-2,6 benzyl alcoo!

On ajoute goutte & goutte en fonction du reflux, 17g d'ester diméthyl-2,6 benzoats d'éthyle (0,095 moals)
dissous dans 50mi d'éther éthylique & une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LIAIH, dans 100m| d'éther.
L'introduction terminde, on porte au reflux durant 2h et lalsse une nuit en contact. On décompose l'excés

d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refroidissant le ballon dans un bain d'eau glacée), puis de

. HCl 10%. Aprés les traitements habituels le produit est cristallisé de I'éther de pétrole. On obtient 10g de

produit. F = 84" . Rendement 77,5%.

b) Préparation du diméthyl-2,8 benzyl phthalimide.

On dissout 10g d'alcool précédent (0,073 mole) dans 300 mi de THF et on ajoute 13,3g (0,09 mole) de
phthalimido puis 22,93 (0,087 mole) de tﬂphénylphosphlne et ensuits goutte & goutte 13,9 ml de
diéthylazodicarboxylate. La température s'éidve jusqu'a 45° . On laisse ensuite en contact durant 24h sous
azote On concentre le milisu réactionnel et purifie le résidu sur colonne de silice (éluant CH.Cl). F =
154", Rendement : 82,7%.

¢) Préparation de la diméthyl-2,6 benzylamine.

On porte au reflux durant 8h 18g de dérivé phthalimido (0,068 mole), 13,5g (0,27 mole) d'hydrate
d’hydrazine dans 200 ml d'éthanol. On filtre Ia solide obtenu, concentre la solution. Apres traitements
habituels le résidu st distillé. Eyg mm = 125-130° . Rendement : 68%.

d) Préparation du (diméthyi-2,6 benzyl-carbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole.

Selon I'exemple 1, en remplagant la diméthyl-2,6 anlline par I'amine obtenus en c) ci-dessus.

Les composés do ces exemples, ainsi que d'autres composés de formule | sont rassemblés dans le
tableau li, plus loin.

Les composés selon finvention se sont révéiés doués de propriétés intéressantes sur le syst@me
nerveux central, en particulier de propristés anticonvulsivantes susceptibles de les rendre utiles dans le

‘traitement de I'épilepsie ou comme complément de la thérapsutique anticomitiale, protecteur cérébral et

augmentation de la mémoaire.

Ainsi, l'invention comprend aussi les compositions thérapeutiques contenant 2 titre de principe actif les -
composés de formule générale |.

On donnera ci-aprés des résultats pharmacologiques et toxicologiques mettant en évidence les
propriétés des composés de formule 1.

/.

1. Activité pharmacologique

L'activité anticonvulsivante est mesurée par les tests 4 I'électrochoc et au pentéirazole selon la
technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG E.A. SWINYARD AND
G.D. GLADDING in advances in epileptoiogy/Xilth Epilepsy international Symposium edied by M: DAM, L.
GRAM and J.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composés sont toujours administrés (au
1/10e de la DL50) par injections IP & des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poids moy nd 20-25g.
Tous les produits sont dissous dans une solution 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans
une solution de carboxyméthyi-cellulose ou de tween 2 1%.

Test & I'électrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot tdmoin et un ot tralté) sont utilisés pour chaque
composé. Le lot traité regoit Ie produit & taster par vole Intrapéritondale 30mn avant l'dlectrochoc. Celui-ci
est appliqué & l'aide d'Slectrodes coméennes (50 milllampbres pendant 0,2 seconds). La protection est
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mesurée par le pourcentage d'animaux ne présentant pas d'extension des pattes postérieures.

Crises au pentétrazole. On injecte 2 des lots de 10 souris (1 lot témoin et un lot traité) 70 mg/kg s.c. de
pentétrazole & raison d 0,2 mi/20g de poids corporel. Les produits 4 tester sont administrés 30 mn avant
le pentétrazole par voie intrapéritondale. Les animaux sont observés pendant 30 mn. Il est noté le nombre
de crises cloniques supérieures ou égales 2 une durée de 5 secondes et le pourcentage des animaux
protégés contre les crises cloniques.

Les résultats sont consignds dans le tableau ci-dessous.

2 Activité protection cérébrale

Cinqg souris (20.25g) regoivent une administration IP de produit ou de liquide véhicule 30 min avant
d'étre placées dans une enceinte close, ol la pression atmosphérique est diminude de 210 mm Hg. La
durée de survie (en secondes) est mesurée depuis I'induction de I'hypoxie jusqu'd la disparition des
mouvements respiratoires.

Le composé 1 {50 mg/kg) prolonge de maniére significative le temps de survie : + 124%.

3 Détermination de l_a dose léthale 50

La toxicité est mesurée par la technique de MILLER et TAINTER par voie mtrapéritonéale Les résuitats
sont consignés dans Ie tableau ci-dessous.

Résuitats IP chez la souris
Composés n°] DLS0 % de protection pour
ma/kg '
Electrochoc | Pentétrazole
1 375 100 30
2 375 60 20
3 500 100 40
5 500 70 80
6 500 80 50
7 750 90 40
11 750 100 50
12 500 | 100 60
13 1000 100 50
14 2000 100 30
18 750 100 80
19 2000 100 30
23 4 | 60
29 100

Les compositions thérapeutiques selon I'invention peuvent 8tre administrdes par voie orale, parentérale
ou endorectale.

Elles peuvent &tre sous la forme de comprimés, dragées, gélules, solutions ou suspensions injectables
st suppositoires.

La quantitd de principe actif administrdée dépend évidemment du pat:ent qui est traité de la voie
d'administration et de.la sévérité de la maladie. .

Cependant, la posologie quotidienne sera de I'ordre de 10 2 300 mg.

La dose unitaire peut &tre de 10 & 100 mg.

EXEMPLES DE FORMULATION
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1) Formule type comprimé :
Pour 5000 compriméds & 20 mg

s Composé de I'exemple 1 : 100g
Celiulose microcristafline : 10009
Carboxyméthyl celluloss sodique : 15g
Stéarate de magnésium : 1 109
Total = 11289

10

- Mélanger tous les constituants dans un mélangeur Turbula® pendant 10min
- Comprimer sur machine altemative, poids théorique : 225 mg.

6 2) Formules type gélules :

Pour 5000 gélules taille 1 dosées 2
) 10 mg

20 Composé de I'exemple 1 : 50g
Amidon de mats : 150g
" Lactose : 1250g
PVP K30 : 7590
Talc : 30g
2% Stéarate de magnésium : 10g
Total = 15659
"Alcool 3 50° = Qs

30 - Dans un mélangeur planétaire, mélanger pendant 10 min les constituants suivants composé N° 1 -
amidon de mals - lactose - PVP.
- Toujours sous agitation, verser lentement I'alcool jusqu'a granulation satistaisants.
- Etendre sur plateaux, faire sécher en étuve & 50° C.
- Calibrer sur granutateur oscillant, grille de 1 mm. .
3 - Mélanger le grain avec lo talc et le stéarate de magnésium 10 min au Turbula
- Mettre en géiule, polds théorique : 313 mg. .
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TIABLEAU
N°® Z R, Rz R3 R‘1 RS Hétéro- F'C
com- (position) cycle
posé sur 1'hé-
téro cycle
1 ~NH-CO- CH3 Cﬂa H S-CHav H isoxazole 100°
(3)
2 ~NH-CO~- CH3 CH3 H 5—CH2C!{3 H isoxazole 82°
{3)
3 -NH-CO-  CH, CHy H S-CH3 CHy isoxazoline 60°
(3)
4q 4 ~-NH-CO- CH3 CH3 H S-CH3 H isoxazoline 92°
{3)
5 -NH-CO- CH, cz-l:"i H 5-OCH; H isoxazole 139°
(3)
6 -NH-CO- CH3 CH3 H H H isoxazole 61°
(3)
7  -NH-CO- 'caa CH, H S-CH(CH;), H isoxazole 96°
(3) ’
- - - CH H 5-C(CH . H i azole 166°
8 NH co/ CH3 3 (C 3)3 soxazo
(3)
9 -NH-CO- CH3. CH3 R S-CI-'J H .isoxazole
(3)
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IABLEAU (suite 1)

N.

Z

R Hétéro- F°C

, 1 Ry 1 Ry 5
composé (position) cycle
sur l'hé-
téro cycile
10 -NH-CO~ CH3 CH3 H 5- CH3 CH3 isoxazole 123°
(3) :
j1 -NH-CO- CH3 CH3 CH3 S-CH3 H isoxazole 106°
(3)
CHy
12 -N -CO- Cﬂa CH3 H S-CH3 H isoxazole 120°
(3)
13 -NH-CO- Cl-la Cl H 5‘--CH:3 H ‘isoxazole 84°
(3) '
CHy
14 ~NH-CO- CH, -FH H 5--CH3 H isoxazole 112°
(3) CH3
15 ~NH-CO-~- FH3 CH3 H 5-CH3 H isoxazole 161°
)
“{3) -FH -FH
CH3 CH3
16 -NH~CO- cna CH3 H 3-CH3 H isoxazole 120°
(5) ,
1?7 -NH-CO-  CH; CH, H -(CH,) ,- isoxagoline 80°*
(3) o

10
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IABLEAU (suite IT)

N°® z R1 R2‘ R3 R4 Rg Hétéro- F°C
composé (position) cycle
sur l'hé-
téro cycle
18 —NH-CO-CHZ- CH3 CH3 H S-CH3 H isoxazole 124°
(3)
19 -CO-NH-  CH; CH, H 5-CH, H isoxazole 180"
{3)
'FHZCH3
20 ~N-CO- CH3 CH3 24 S»-CH3 H isoxazole 72°
(3) :
Fu(cns)z
21 -N-CO- CH; CH, H s-ca3 H isoxazole §2°
(3)
22 -CO-~NH- CH; CH; H 3-CH4 '"H 1isoxazole 133°
(5) ‘
T3
23 -NH-CO-  CH, -CH H  3-CH, H isoxazole 146°
[}
(s5) CH,
CHj CHa
24 ~N-CO- CH3 -fﬂ 5-,CH3 B isoxazole 72°
(3) ., CH,

11
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IABLEAU (suite IIX)

N°* Z R1 Rz ,R3 R4 RS Hétéxo~ F°C
composé (position) cycle
sur 1'hé-
téro cycle
25 -NH-CO- . CH3 CHJ OH S-CH3 isoxazole 143"
(3)
26 -NH-CO- CH3 CH3 OCH3 S-CH3 isoxazole 124

(3)

27 -NH-CO-NH- CH
(3)

isoxazole 200°

28 -CH2 NH-CO- CH3 CH3 H S-CH3 isoxazole 99°
(3)
29  -NH-CO- CHy CH, H 5-CH,OH isoxazole 95°
(3)
30 -NH-CO- CH, CH, OB S5-CH JOH isoxazole 138°
(3) '
31 -NE-CO CH3 CH3 Br 5-CH 3 isoxazole 115°

3)

“  Revendications

§0

&6

1. Composés hétérocycliques de formule générale

R

1 x“‘l. -— °=
. / z A 11
{ 4
R
S 'RS 4
R3 R2

dans laquelle

12
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R: et Rz représentent chacun un groupse alkyle en C1-Cs, phényle, benzyle, trifluorométhyle ou un atome
d'halogén ,
Rs représente un atome d'hydrogéne, un greupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en Ci-Cq,
Rs, en position 3 ou 5, représente un atome d'hydrogdne, un groupe trifluorométhyle, ou un groupe alkyle
alkoxy ou hydroxyalkyle en C-Cq,
Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en Cy-Cs
ou R et Rs représentent ensemble un groupe tétraméthyidne,
Z, en position 3 ou 5 sur I'hétérocycle, représents un groupe
<N(Rs }-CO-,-CO-N(Rs )-,-N(Rs5)-CO-N(Rg }~CH(Rs )-NH-GO-, ou -NH-CO-CH(Rs)-,
10 dans lesqusls R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-Ca;
la ligne pointillée représente la possibilité d’une seconde lieison, sous réserve que, lorsque Z est n
position 5, Rs et Rs ne peuvent &tre simultanément un atome d'hydrogéne.
2. Composés hétérocyliques selon la revendication 1, caractérisés en ce que I'hétérocycle est un
isoxazole.
15 3. Composés hétérocyliques selon l'une des revendications1 1 ou 2, caractérisé en ce que Z
représente le groups -N(Rs)-CO- dans lequel Rs représente un atome d'hydrogéne.
4. Le (diméthyl-2,8 phényicarbamoyl}-3 méthyl-5 isoxazole.
5. Le (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyl)-5 méthyl-3 isoxazole.
8. Le (diméthyl-2,8 phénylcarbamoyl)-3 hydroxyméthyl-5 isoxazole.
20 7. Le (diméthyi-2,4,6 phénylcarbamoyl)-3 isoxazole..
8. Le (timéthyl-2,4.6 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole.
9. Le (méthyl-2-isopropyl-8 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole.
10. Le N-(méthyl-5-isoxazolyl-3) diméthyl-2,6 benzamide.
11. Le (chloro-2 méthyl-6 phényicarbamoyl)-3 méthy!-5 isoxazole.
25 12. La (diméthyl-2,8 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazoline.
13. Procédé de préparation d'un composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on fait réagir
un composé de formule générale

(<]

Ry
30 A
7
\ II
™
R R,
35 3 2
dans laquelle Ry, Rz et Ra ont les mémes significations que dans la formule | et A représente un groupe
~COQH,-COCI,-N(Rs)H ou -CH(Rs)-NH2 dans lesquels Rs représente un atome d'hydragéne ou.un groupe
alkyle en C4-C, avec un composé de farmule générale
40
IIX
45

dans laquelle les symboles R« et Rs ont la m8me signification que dans la formule | et
% B en position 3 ou 5 sur I'hétérocycle représente un groupement -COOH,-CH{Rs)COOH,-COC!,-CH(Rs)-
COC, ou -NRgH
dans lesqusis R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-Cs et
la ligne polntillée représente Ia possibilité d'une seconds liaison.
14. Prooédé de préparation des composés de formule | dans laquelle Z représents les. groupes -N(Rs¢)-
5% co- ~CH(Rg)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(R;)~ selon la revendication 13, caractérisé en ce que I'on condens
"un amine de formule générale Il dans laquells A représents le groupe -NRsH, ou -CH(Rs)}-NH. avac un
aclde ou-un chlorure d'acide de formule générale Ill dans laquelle B représente un groupe .
~COOH,-CH(Rs)COOH,-COC! au -CH(R¢)COCI.

13
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15. Composition thérapeutique, caractérisé en ce qu'elle contient & titre de principe actif un composé
selon l'une quelconque des revandications 1 3 12,
Revendications pour les Etats contractants ‘suivants: ES,GR

6 1. Procédé de préparation de composés hétérocycliques de formule géné.raleA
3

15 dans laquelle
R: et Rz représentent chacun un groups alkyle en C1-Cs, phényle, benzyle, trifluorométhyle ou un atome
d'halogéne,
Ra représente un atome d'hydrogéne. un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C;~C¢
Rs, en position 3 ou 5, représénte un atome d'hydrogéne, un groupe trifluorométhyle, un groupe afkoxy en
20 Cy-Cs ou bien un groupe alkyle en C-Cs non subshtué ou substitué par un groupe hydroxy, alkoxy en G-
Ca, phénoxy, benzyloxy ou benzoyloxy, .
Rs représente un atome d'hydrogi&ne ou un groupe alkyle en C1-Cs
ou Rs et Rs représentent ensemble un groupe tétraméthyléne
Z, en position 3 au 5 sur I'hétérocycle, représente un groupe
25  -N(Rg)-CO-,-CO-N(Rs)-,-N(Rs)-CO-N(Rz )-CH(R7)-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(Rs)-,
dans fesquels Rs représente un atome d’hydrogéne ou un groups alkyle en Ci-Cy;
la ligne pointillde représente la possibilitd d'une seconde liaison, sous réserve que, lorsqus Z est en
position 5, R: et Rs ne peuvent étre simultanément un atome d'hydrogéne, caractérisé en ce que I'on fait
réagir un composé de formule générale
30

II:

o
w
x

s dans laquelle Ry, Rz et Rs ont les mémes significations que dans la formule | et A représente un groupe
-COOH,-COCI,-N(Rs)H ou -CH(Rs)-NH; dans lesquels Rs représents un atome d'hydrogéne ou un groups
alkyle en C1~C4 avec un composé de formule générale

Ir:

dans laquells les symboles R, et Rs ont la mé@me signification que dans la formule | et
B en position 3 ou 5 sur I'hétérocycle représents un gmupement -COOH,-CH(R; JCOOH,-COCI-CH(Rs)-
COCI, ou -NRgH
ss dans lesquels Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groups alkyle en C1-Cs ot
la ligne pointillée représents la possibilité d'une seconds liaison.
'2. Procédé do préparation des composés de formule | dans laquelle Z feprésente les groupes -N(F!s)-
CO-,-CH(Rg)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(R: ) sslon la revendication 1, caractérisé en ce que i'on condense une

14
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amin . de formule générale Il dans laquelle A représente le groupe -NRsH, ou -CH(Rg )-NH2 avec un acide
ou un chiorure d'acide de formule générale HI dans laquells B représents un groupe :
-COOH,-CH(Rs)COOH,-COC! ou -CH(Rs)COCL.

3. Procéds selon la revendication 1 ou 2, caractérisé n ce que I'hétdrocycle est un isoxazole

4. Procddé selon F'une des revendications 2 ou 3, caractérisé en ce que Z représents le groupe -N(Rs)-
CO- dans lequel R représente un atome d'hydrogine.

5. Procédé selon l'une des revendications 1 & 4, caractdrisé en ce que I'on prépare le (diméthyl-2,6
phénylcarbamoyl)-3 méthy}5 isoxazols.

6. Procédé selon I'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que I'on prépare Le (diméthyl-2,6
phénylcarbamoyl)-5 méthyi-3 isoxazole.

7. Procédé de préperation d'une composition thérapeutxque, caractérisé en ce que I'on utilise 3 titre de
principe actif un composé obtenu selon 'une quelconque des revendications 1 A 6.

15
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